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学、医学和高等教育方面的作家，从2001年起为

EHP撰稿，是美国科学作家协会会员。

译自 EHP 118:A304 (2010)

生命早期的线索
可以预测长期的健康

现代疾病往往看似独立发生，其实，目前已经知道很多疾病来自错综复杂的网

络，或由于几种疾患，经某种基础的生物机理和过程而联系在一起所形成的。在大

型的疾病数据库的帮助下，医学科学家们开始辨别这种模式如何在整个生命过程中

发生。一篇新近着眼于发育免疫毒理学的综述探讨了如何利用它来产生新的策略，

以降低环境诱导的免疫性疾病的危险和患病率 [参见 EHP 118:1091-1099；Dietert等

人]。

很多慢性疾病有三个共同的特点：1）生命早期暴露于化学物质或病原体，2）

有免疫损伤或失调的证据，3）尽管疾病可能在生命中晚些时候才显现，早期疾病生

物标志物在暴露的孩子中已经出现了。作者们强调的一种症状互相关联的疾病是代

谢综合征，这种疾病有至少有以下5 种中的3 种症状同时出现：胰岛素抵抗，肥胖，

高血压，甘油三酯升高以及高密度脂蛋白（HDL）的降低。

免疫失调是代谢综合征的基本生理机制，作者假定功能失调的种子可能已经在

童年时期就播撒下了。他们称产前和产后暴露于环境危险因素造成产后脂质调节异常

和免疫功能失调。然而，现在仍然不清楚免疫功能失调是否代谢综合征一个基本的原

因或者它仅仅是一个伴随的或疾病相关的特征。

实用的预防代谢综合征的

方法可能在于针对所有模式和进

程的治疗方法，而不仅仅是针对

早期显现的状况。“对于那些免

疫相关的疾病，”作者们写道，

“从基础上预防免疫失调，是单

一和最有效的选择，可以降低

日后一种或多种慢性疾病的发

生。”这需要更多在发育和童年

时期的免疫功能失调危险因子的

数据。因此，作者们还建议化学物品和药品进行发育免疫毒理的短点测试；目前，

安全检测都是在成人暴露的基础上进行的。

本文作者说道，疾病模型可以用来更好地预测、预防和治疗免疫相关模型的疾

病；也可以作为环境保护的基础，以及用于测试，以防止暴露于可能引起不同种互

相关联疾病的进化免疫毒理因子。然而，以模型为基础的评估，预防和治疗需要从

盛行单器官着手的方式转变为疾病分类和管理的方式。
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http://ehponline.org/article/info:doi/10.1289/ehp.118-a352a
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作者进行了一组实验，实验将培养的人皮

肤癌细胞暴露于一种常见的导致氧化应激反应

的污染物锌离子（Zn2+）。实验共使用了三种

不同的荧光成像技术以研究Zn2+对线粒体的影

响。实验一：采用了PG1荧光团测量活性氧产

物过氧化氢。 科学家发现过氧化氢在细胞暴露

于Zn2+时会增加，并且该反应会被线粒体抑制

剂CCCP所抑制，实验提示了Zn2+诱导产生过氧

化氢的原因与线粒体有关。

实验二：同样将细胞暴露于Zn2+下，使用

荧光示剂JC-1测量线粒体膜电位（线粒体膜内外

的电位差）的变化。当Zn2+加入时，JC-1荧光发

出减少，说明线粒体膜电位下降，而此电位的

下降与线粒体功能损伤相一致。

实验三：选择了有基因编码的荧光传感器

MTroGFP1，用以测量暴露于Zn2+后线粒体的

氧化还原电位。MTroGFP1与染毒细胞的线粒

体结合使其发光。然而，研究者发现，荧光信

号的变化与氧化还原电势的下降相一致。实验

四，从活体小鼠心脏分离出的线粒体，作者证

明Zn2+染毒，导致线粒体迅速肿胀，表明其功

能的下降。

此项研究表明，结合多种成像技术的综

合方法的重要价值，此方法使得实时监控活

体细胞氧化应激反应背后的机制成为可能。

实验结果还增加了证据：Zn2+诱发的氧化应激

反应始于线粒体，同时，它还揭示了一些可

能相关的过程。进一步的实验仍在进行中，

在毒物引发的活性氧的生成和线粒体功能紊

乱的过程中，细胞活动的精确测序仍需进一

步研究。

*本文参考文献请浏览英文原文
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ehp.118-a304a
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